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Au cours des derniéres décennies, I'épidémiologie de I'allergie alimentaire a fortement évolué - bien
que les chiffres restent a prendre avec précaution - avec des augmentations simultanées et importantes de la
prévalence, de la sévérité des manifestations cliniques et du risque de persistance a I'age adulte **. Partant de
ce constat, et de celui qu’une évolution si rapide dans le temps ne pouvait étre imputée aux seuls facteurs
génétiques prédisposants, il est largement admis que des facteurs environnementaux sous-tendent le
développement de l'allergie. Des les années 80, Strachan proposait sa célebre théorie de I'hygiene qui
pourrait expliquer ces changements épidémiologiques, notamment dans les pays occidentaux. En effet, dans
une lecture moderne, cette théorie suppose que des facteurs environnementaux multiples liés a notre mode
de vie - dont I'excés d’hygiéne corporelle et des surfaces, la large utilisation des antibiotiques, les
modifications de I'alimentation, la décontamination de I'eau de boisson, I'augmentation des naissances par
césarienne... - induisent durant la petite enfance une moindre exposition aux micro-organismes telluriques
non pathogenes ainsi qu’'une modification de nos microbiotes, particulierement du microbiote intestinal. Or
ce dernier, via la reconnaissance des bactéries commensales de la lumiere digestive par les cellules
dendritiques CD103+ de la muqueuse intestinale et par la sécrétion de métabolites (comme les acides gras a
courte chaine), est indispensable a I'’éducation du systeme immunitaire et a I'équilibre des sous-populations
lymphocytaires T CD4+. L’altération du microbiote intestinal, c’est-a-dire la dysbiose, consécutive aux
modifications de notre environnement induirait ainsi un défaut de maturation des mécanismes
d’'immunorégulation, spécialement de la génération des lymphocytes T régulateurs FoxP3+, médié au moins
en partie par des phénomenes épigénétiques. Dans I'allergie, la dysbiose induit donc avant tout une rupture
de tolérance, et seulement secondairement un exces de Th2 (et de Thl dans les phases d’exacerbation).
Néanmoins, il est intéressant de rajouter que I’hypothése de I’hygiéne est actuellement en partie remise en
cause par une nouvelle hypotheése, celle de I'exposition duale aux allergenes, qui suggere que la sensibilisation
aux aliments se produirait t6t dans la vie via I'exposition par voie cutanée a de faibles doses d’allergénes, alors
que la consommation précoce de protéines alimentaires induirait plutdt une tolérance orale °.

L'implication du microbiote intestinal dans la physiopathologie de |'allergie IgE-dépendante a été
progressivement confirmée a travers des études corrélant la présence des facteurs environnementaux
précédemment décrits avec celle chez les patients d’'une dysbiose intestinale associée a une augmentation du
risque de survenue de l'allergie. Le microbiote des enfants allergiques présentent ainsi des anomalies de
répartition entre les différentes especes et une complexité bactérienne globalement plus faible que les
enfants sains, mais il reste difficile d’établir une corrélation claire entre des taxons bactériens spécifiques et le
développement de I'allergie %. A la naissance, le tube digestif du nouveau-né est stérile, puis rapidement les
microbes de la mére et de I'environnement immédiat commencent a le coloniser. Le microbiote initial
prédominant, maintenu durant toute la lactation, est composé de bifidobactéries. Par la suite, le sevrage et
I'introduction d’une alimentation solide modifient profondément le microbiote du nouveau-né, chez qui
s’installe alors progressivement un microbiote de type adulte, c’est-a-dire dominé par la présence de
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Firmicutes et de Bacteroidetes. Cette phase de transition, vers une communauté bactérienne variée de type
adulte est une étape critique dans I'apparition de la dysbiose puis de I'allergie, d’ou le concept de fenétre
d’opportunité. En effet, une partie importante du déterminisme de I'allergie semblant se jouer a cette étape
précoce de la vie, il s’agit sans doute du moment le plus favorable pour tenter des approches
interventionnelles ciblant le microbiote comme outil thérapeutique de I'allergie. Néanmoins, les différents
types d’allergie alimentaire ne se déclenchant pas aux mémes ages et n’ayant pas toutes le méme profil en
termes de persistance ou guérison, il existe sans doute différentes fenétres d’exposition, éventuellement liés
au type d’aliment, a I'age et & I'implication de bactéries intestinales immunomodulatrices différentes >. Le
meilleur moment pour tenter d’obtenir une action thérapeutique efficace sur le microbiote intestinal et sur
I'allergie alimentaire n’est donc pas forcément le méme pour tous les types d’allergie alimentaire, mais les
données manquent encore beaucoup pour conclure.

Diverses stratégies interventionnelles innovantes peuvent dés lors étre envisagées afin d’utiliser les
connaissances récentes sur le microbiote intestinal pour développer de nouveaux outils thérapeutiques dans
I'allergie alimentaire. Nous décrirons ainsi I'utilisation des probiotiques, domaine dans lequel la découverte
des propriétés immumodulatrices de Bacteroides fragilis, des Bactéries Filamenteuses Segmentées (SFB) ou
encore d’Akkermansia muciniphila laisse espérer |'apparition d’une nouvelle génération de bactéries plus
efficaces *>. Nous envisagerons également I'usage potentiel des prébiotiques et des symbiotiques, ainsi que
les tentatives de manipulation du microbiote par des approches nutritionnelles telles que des régimes riches
en fibre. Ensuite, nous discuterons des potentialités de la transplantation de microbiote fécale pour les
formes les plus sévéres d’allergie et de celles des immunothérapies combinées, dans lesquelles les bactéries
issues du microbiote pourraient jouer le role de véritables adjuvants bactériens 7.

Enfin, nous ouvrirons le débat sur la notion de microbiome, au sens large, afin de montrer que dans
un futur proche il ne faudra plus seulement s’intéresser au microbiote bactérien, mais bien également en
méme temps au virome, au mycobiome et a I'eukaryome . L’ére de la biologie complexe et intégrative ne fait

que débuter...
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